






















る pharmacokinetic self-potentiation などの興味ある知見を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：Tailor-made therapy based on pharmacogenomic strategy for 
refractory leukemia due to multifactorial resistance was explored from the viewpoint of 
drug-leukemic cell-human (host) relationship. As a result, circumvention of other 
alkylating agent resistance by temozolomide, dual mechanism of glucocorticoid resistance 
in GST-M1 positive lymphoblastic leukemia cell lines, enzymatic marker for cytarabine 
sensitivity in leukemic cells, pharmacokinetic self-potentiation of idarubicin were clarified. 
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存し(Takemura H, Ueda T, et al, Cancer 
Res,2001）、かつ一薬剤に対する耐性機序も
multifactorial である(Urasaki Y, Ueda T, 


















薬 剤 耐 性 の ゲ ノ ム 薬 理 学 的 解 析 な ど

















①5種の lineage の白血病細胞株(HL-60, 
K562, CEM, THP1, U937)において、5-50 倍程
度のシタラビン耐性細胞株を樹立し DNAマイ
クロアレイにより解析した。 
②アルキル化薬 BLNU 耐性 CEM 細胞を樹立し、
新アルキル化薬 temozolomide(TMZ)の耐性克
服効果につき DNA 修復能との関連を中心に、















②小児 ALL 患者で Key drug である
glucocorticoid 感受性との関連が示唆され
た G ﾀﾝﾊﾟｸ共役型受容体である Purinergic 


















①5 種の耐性細胞すべてで c19orf2, HSPA8







ある。一方、BCNU は通常 bifunctional であ
り、興味あることに BCNU 耐性細胞では TMZ
に collateral sensitivity を認めた。その

















では DEX による p38-MAPK のリン酸化の抑制
と、その下流にあり apoptosis に直接関与す
る BH3 only protein である Bim の発現抑制
を認めた（図 2）。更に、GSTM1 発現細胞では
Nuclear factor-kappa B（NF-kappa B）p50
の構成的活性化をきたしており(p<0.05)、
p50 の活性化因子である Bcl-3 の発現上昇も
認めた。NF-kappa B 阻害薬の存在下では














図 1．GSTM1 発現と DEX によるアポトーシス
抑制。 ２種の GSTM1発現クローン（CEM/M1-4, 
CEM/M1-9）において Annexin V 陽性率により
DEX 誘導アポトーシスの抑制を認めた。 


















図 2．GSTM1 発現細胞における DEX に誘導
された a)p38-MAPK および b)Bim のリン酸
化の抑制（ Western blot 法による）。 








































以上の如く、GSTM1 と DEX 耐性との関連を
初めて明らかにし、その機序として p38-MAPK
のリン酸化を介した Bimのリン酸化の抑制と、
NF-kappa B（p50）を介した Bim の発現抑制











































In vivo：10 週齢ラットに 0.3mg/kg×2 日の




投与し 4時間後採血で IDA から IDAol への変
換率を検討し、酵素活性非誘導群と比べ誘導
群における IDA から IDAol への変換率の亢進
を示した(p<0.05)（図 5）。このように IDA 先
行投与により CREｓが活性化され、先行投与
による酵素活性誘導下での IDA 投与 4時間後









































図 4．RLN-B2 細胞における IDA 先行投与時の
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